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論 文 内 容 要
?
Pyri泌ioxineは ビ タ ミ ンB6誘 導 体 の 一 つ で,ピ リ ドキ シ ン2分 子 が ジ ス ル フ ィ ド結 合 し
た 次 の よ う な 構 造 を有 し,
CH20HCH20H
』ゆ ∵i:∵緩
化学名は,bis3-hydroxy-4-hydroxymeしh1-2一皿e頭yl-pyridy1-5一皿θしhyl-
disUlfidedihydrOChloridehydraちeであるo
ビタミンB6.はピリドキサール燐酸(PALP)や どリドキサ ミン燐酸 と して,ア ミノ酸,糖,蛋 白
質,脂 質等の代謝に,補 酵素 と して重要 な役割 を果 す ことが知 られているが,pyrithioxinθは
B6欠 乏状態 で低下す る脳 内の9ユUむa皿a狛deCarb。xyユa精Sθ 活性 を回復 しない こと,デ ス
オキシ ピリドキシンに よる痙攣 を抑制 しない こと,PALP一 酵素の補酵素にならない こと,診 よび
pyriしhi。xineの大:量投与に よる痙攣に対してピヴドキシソや ピリドキサールが回復効 果を持た
ないことな どか ら,ビ タミンB6作 用 も抗 ビタミンB6作 用 もない ことが知 られてい る。・
臨床的には,頭 部 外傷後遺症や脳血管障害 に伴 う諸症状,ア ルコール甲毒,老 年性 痴呆な どに有効
と報告 され てい る。 その作用機作は宅 として脳のグルコースや酸素消費 を正常化するなど,脳 代謝機
能の改善にあるとされ,脳 代謝改善薬(又 は脳代謝賦括 薬)と して神経科領域 で広 く便用され ている。
動物 実験で も,脳 のグルコースやナ トリウイオン取込み促進,脳 波の改善,脳 血流量の増加,
barbiむuraむespoむθnむエaLio灘などが知 られている。
現在,脳 代謝賦括薬 は種類 も少な く,ま た作用機作 も明らかではないが,有 効 とされる症状が決定
的な治療法 を欠 く精神科領域の多方面に渡るため,今 後更に使用が増加す るもの と思われ る。
本論文では,pyriLhioxineの 作用機作解明の一環 と してbarbitum佑sPo碕5ia一
缶iQnに着目 し,研 究 を行つた。
一般 に薬物 の生体 内変化(代 謝)は ,その薬物の血 甲濃度,体 内分布,排 泄を支配する大 きな要因
となり,フ エノバル ビールに よる誘導など肝薬物代謝 酵素活性の変動が,あ る薬物による他の薬物の
効 力変 化 の原因 と考え られ る場 倉 が 多い。 そ こで,ま ずpyribhioxineの肝薬物代謝酵素
に対する作用を検討 し,pyri励ioxinθ はア ミノ ピリンや メペ リジンの想～脱 メチル反応,p.一
ニ トロアニ ソールの0一 脱 メチル反応,p～ ニ トロ安息香酸の還元反応,プ ロカインやE:PN(0一
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ethyl,O_p_niしrophθnylphenylphosphno晦ioa七e)の 加水分解反応,ア ニ
リアンや ヘキソパ ルビタールの水酸化反応の全てを抑制することを知つた。従つて,pyrithiOx-
inθのbarbiLuratespQしenむiaもionは肝薬物代ii射酵素阻害 に よるものと思われた。 しか
し,肝薬物代謝酵素阻害はpyriむhiQxine投与 後4～6時 間後に現 われ,8㌻10時 間後に最大
となるのに対 して,ペ ン トバル ビタールやヘキ ソバル ピタール睡眠時間の増加は,pyriLhioxine
投与直後か ら認め られ る。 このことはpyriLhiGxineのDarblLur包tθspotθnbiaロon
は,1).pyribhiQxine投与後短時間で発現する薬物代謝酵素阻害に関係 しない部分と,
2)pyriしhioxine投 与 後4時 間以上経過 してから現われる薬物代謝酵素阻害に よる部分 との
二つに区分で きることを示唆する。
血液一 脳関門の透過性 を高める薬物 は,一 般にbarbitura七e.sPoむenLiaLion作用を持
っことが知 られているので,次 に,pyri七hioxi.nθの血液一脳関門に対する作用を検討 したoそ
の結果,Pyriむh.iQxinθ投与動 物では1)の薬物代謝酵素阻害 と無関 係なbarbiしurates
PQむθnLiaLiOnが発現 してい る時点で,正 向反射消失時の脳 内ペン トパル ビタール濃度が対照 よ
りも増加 していることが明らか となつた。 また,ペ ン トバルビタールばかりでな く,脂 肪酸,グ ルコ
ース ,ア ミノ酸,カ ルシウムイオンの脳への移行 もpyriしhi。xinθに よつ て増加 したことから,
pyri伽i。xineは血液一 脳関F『の物質透過を高 める作用を持つ ことを知つた。
正常状態では,能 動輸送 によつて運ばれ ると考えられ てい るグルコースやア ミノ酸と,受 動輸送で
運ばれ る脂肪酸 とのpyriもhioxinθに よる脳への移動増加に特 に差が認め られ ない ことは,非 特
異的な透過性 充進が起っていることを考え させ るので,次 に,以 下 に述べ る トレーサーを用いて
pyriLhloxineの血液一脳関門に対す る作用機構を検討 した。
131z一イヌ リンは一般に細胞内には入 らない とされ,組 織の細胞外間隙の測定 に用い られる。
血清アルブ ミンは正常の毛細血管壁を通過 しないため,毛 細管の破壊があるか どうかを調べる目的で
使用され る。pymh・ 卿 ・・は繊 への1も 一イ・ リ・の移行を雌 す るが,幽14G一 イ・ リ
ン量は対照に比 し,や ＼減少する傾同を示 した。 この ことはpyrlthioxineによつて毛細血管透
過性 が充進 したか,あ るいは,組 織 の間隙が拡 大 したかのいずれかを意味 するが,組 織水含量が
pyr抽h1。xinθ投与に よつて も変化 しないこと,齢 よびイヌ リンが組織 内外で 平衡に達するには
4～6時 間を要す るのに,こ の場合には10分 間の処理時間 で既に増加 してい ることか ら,pyri-
thi。xineによる組織への物 質移行促進は,組 織の膨潤に よるのでは な く,毛 細血管透過性の充進
で31エー人血清アルブ ミンの組織への移行には,pyri晦ioxineによる もの と考 疏てよい。また,
投与動物 と対照との間で差が認め られ なかつた ことは,血 管拡張に よる見掛上の増加や,毛 細血管壁
の破壊に よる増加ではない ことを示 してい る。
上記の トレーサ ーの他に,ト リパンブルーその他 の酸性色素は,毛 細血管透過性の変 化を調べ る ト
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レ'一サー として古 くか ら使用されてい るが,pyri晦ioxinQ投 与動物では脳以外のほぼ全身で
トリパンブルーによる染色の増加が認め られた ことは,pyriLhloxineによる毛細血管の透過性
充進が全身に非特異的に起る ことを示 してい る。
現在,血 液南一脳関門 の実体について統一された解釈は無いが,毛 細血管又はそ の周辺構造に存在す
るとす る説が有力であるQし か しD。bb}ngに よう提 唱された ように,脳 の代謝活性が物質透過の
14選択性 に反映す るとい う可能性 も当然
,考えなけれ ばな らない。そ こで, σ一 〇Cしanoabθ由来
の放射活性 が脳の どの脂質画分に見出され るか を検討 したが,pyri叱ioxine投 与に よる増加は
遊離脂肪酸画分にのみ見出され ることか ら,pyrithiQxinθは脳の脂質代謝活性 には影響を与え 『
ない。 このことと,前 述 した如 く,能 動輸送で取込 まれる物 質と受動輸送 で取込まれる物質 との間で,
pyri`hiQxineに よる増加率に著名な差 はな ぐ,ま たPyriLhiQxineは陽イオン依存性
AT:Paso活性に影響 を与えないこ.とか ら,pyrithloxine投与後短時間で認められる血 液一脳
関門の透過性充進は,代 謝活性 とは関係 しない ものと思われ る。
従つ て,pyriLhioxineによる血液一脳 関門の透過充進は,脳 毛細血管の受動輸送増加に よる
もの と考え られ るo
近年JQriらは,正 常動物にペン トバル ピタールを投与 した場合,覚 醒時の脳 内ペ ン トバル ビター
ル濃度 は殆ん ど一定であるが,ア ン フエ タミン(甲 枢興奮薬)投 与動物では,覚 醒時の脳 内ペン トバ
ル ビタール濃度 が正常動吻 よりも高い ことを報告 したoま たRichardsTaylorは バル ビヅー
ル酸類 の脳内最小有効濃度 を低下 させる物質は,barbiLura晦spoしenLiatiOnを 起すこ
とを示 している。pyrioxine投与動物 で,覚 醒時の脳内ペ ン トバル ビタール濃度が対照のそれ よ
りも低 いこ とは,pyriしhioxineが脳のペン トバルビタ～ルに対する感受性 を高める作用を も持
つ ことを刀竣 する。
以上 のことから,ρyrlbhioxilleのbarb主しuratθSPOLenLiaLionには,ユ)肝 薬
物代謝酵素阻害,2)血 液一脳関門の透過性増加,3)甲 枢神経系のバル ビツール酸類に対す る感受
性増加の三 つが 関係す ると考え られるQ
次に,pyriLhioxineの血液一脳関門に対す る作用機構 を検討 した。Meτaエfeら はクロル
プロマジン等の局所麻酔薬やアルコール系麻酔薬が赤血球膜の脂質一蛋白質間結合を変化させること
に よつて,膜 の水や カリウムイオン透過性を増す ことを報告 した。そこで,生 体内で蛋 白質 と親水性
結合で強 く緒びついてい る と考え られてい る燐脂質に対す るpyr1晦i。xineの 作 用を検討 したQ
その結果,pyri晦ioxine投 与 により脳への物質移行が促進されている時点では,GHCI5-
MeOH(2:1)で 抽出される燐脂質量 は対照 よりや ㌧増加す る傾向を示 し,CHGl3-MθOH
(2:1)抽 出後の組織残渣か ら,ア ンモニア飽和 σHC!5-MeOH(7:1)で 初や て抽出され
る,所 謂,tightly-bQundPhosPholiPidは 明 らか に減少 していた。 このことは,
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pyriLhiQxineによつて生体膜内での燐脂質 と蛋白質 との結合状態 に変化が起つたことを示す と
考えられ,膜 購造の ユooseユ1fiCaL10nと表現 した。
このin .viVQで認め られた燐脂質存在状態の変化 と物質透過性の変化 とを関連させ るために
inviしrQで肝 ライ ソゾームをモデル生体膜と して用い,pyri晦i。xineの 作 用を検討 した結
果,pyrithiOxlnθ処 理に よつ て肝 ライン ゾームのavailableenzyInθaCbivityの
増加 と 。ighしly-b。qndphosphQllpid量φ減少が起る ことを知つた。肝 ライソゾームの
availableenzylneac七ivibyの増 加は,Shibk。 らに よリライソゾーム膜の基質透過
性の増加 に よることが示され,ま た,de .DUVθらは ライソゾーム酵素活性の変化は,ラ イソゾー
ム膜の基質や酵素分子の透過性の変 化に よる としている。
従つて,pyr1硫i。xineは,生 体膜 に作 用 して膜内の脂質 と蛋 白質問結合に変化 を与え(結 合
力を弱める ように働 ぐ、,そ の結果,膜 の物質透過性を増加させ ると思われ るQ
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審 査 結 果 の 要 旨
:Pyrithioxineは現在脳代謝改善薬 として神経 科領域でひろく使用されている。その作用は脳へ
のグル コースやナ トリウムの取込み促進,血 流量の増 加,バ ルビツレー ト効果 の賦活な どであ り,現
象 と して極めて興味ある ものであるが,機 構に関 しては全 く不詳であつたQこ の種の薬物は今後益 々
改艮が加えられ,必 要度の高 まる ものであるので,生 化学的に生体 との相互作用を詳細 に検討 する こ
とは重要な課題 となって きたo
本 論文は:Pyrithioxine(bis-3-hy『"roxアー4Lhy'droxア皿θむhア.1-2一迎θ七hアIPアri"
dγ1。5一皿ethy'isulfiae・2HG1)の上 記作用解 明を試み,バ ル ビツレー ト効果の賦活 に関連
あると思われ る薬物代謝酵素への影響,血 液一脳関門の透過性への影響を検討 し,そ れぞれ さらに詳
細 な,物 質 レベルでの追究 を診 こなつたQ
先ず マウス肝 ミク ロソー ムに澄ける聾一脱 メチル,o一 脱 メチル,還 元,水 酸化の諸反応はPyri』
thioxiロe投与 によつて著明に抑制された。 これが一 つの作用機構である ことは明らかであるo
しか し肝薬物代謝阻害はPアrithioxiI1θ投・与後4～6時 間で現われ8～10時 間で最大になるの
に対 し,バ ル ビツレー ト効果 を賦活するPyTithioxinθの作用は投一与直後か ら短時間で出現する部
分 と8～10時 間後に現われ る部分の2部 がある。後者はた しかに薬物代i謝阻害で説明できるが前者
の機構の説明にはな らないo
そこで次に血液一脳 関内 に関 して研究 した。 その結果,前 記短時間後の有効時に,脳 内バル ピツレ
ー ト濃度が高め られてい ごとを知った。さらに脂肪酸 ,アミノ酸,グ リロース,カ ルシウムイオンの脳への
移行もPyrithioxinθ投.与で高 められたので,非特異的 宏透過性充進が起ってい ることが判明 した。
次に14C一イヌリン,1511一 血清アル ブミン,ト リパンブルーの3者 を トレーサー として用いて詳
細 に上の現象を検討 し,結 論と して脳毛血管の受動輸送増加に よる もの とい うことを明らかに した。
さ 弊 この ような作 用は分子 レベルで如イ可なる物質変動に よる ものかを追究するために ・脳や肝の
細 胞膜で物質輸送に甲心的役割 を果た していると考えられ るリン脂質一 タン白質結合物の性状に対 する
:Pyrithioxinθ投一与の影響を見 た。その結果,通常の脂質抽 出では結 合型脂質 として容易には抽
出され難い セ リンーあるいは イノシ トール ーリン脂質が,極 めて容易 に抽 出される。すなわ ちタン白
質 とリン脂質の結合の ゆる みが生 じていることが認 められ た。
ジスルフィ ド型 の このよ うな生体成分誘導体 は,以 上 の ような傾向を有するのか も知 れないoそ の
ことは単に:Pアrithioxineの作用機作の解 明に止まらず,薬 物を作用点に到達せ しめる重要な
手段 と して,あ るいは生体膜の構造 と機能を解明する手 がか りと し七つきぬ興味 と暗示を与 える もの
で あるo
以上本論:文は多 ぐの新知見を含む と共に,今 後薬物の作用の生化学的解明に多大 の貢献をな し得 る
ものを有 して澄 り学 位論 文と して価値ある もの と認 める。
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